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れなかった。次に、WST-8 assayとArray Scan systemを用いて、細胞増殖の評価を行なった。β-gpでは、
添加後48時間でのArray Scan systemを用いた評価でのみ増殖抑制を認めた。DEXでは、添加後48時間で







るために、レンチウイルスベクターシステムを用い、Ift88 short hairpin RNAが安定的に発現するKN-3細
胞（Sh-Ift88 KN-3細胞）とそのコントロールとして、control short hairpin RNAを安定的に発現する（Sh-
control KN-3細胞）を作成した。この細胞を使用して、DEX添加による細胞増殖抑制への影響をWST-8 















































































assay とArray Scan systemの両方で増殖抑制を認めた。これより、以降DEX添加後48時間における
KN-3細胞の増殖抑制のみに着目した。 
 静止期の細胞で一次繊毛を形成する、Intraflagellar transport protein 88 homolog（IFT88）は、
増殖期の細胞で細胞周期を制御するとの報告がある。そこで次に、DEX添加による、象牙芽前駆






の細胞に対してDEXを添加しても、Hhシグナル関連遺伝子である、Gli1, Gli2, Gli3, Ptch1, Smo, Shh
の発現変動は認められなかった。また古典的Wntシグナル経路関連遺伝子である、Ccn6やAxin2の
遺伝子発現量やβ-cateninの細胞内蓄積量も変動しなかった。以上の結果より、両シグナル経路は
DEXによる増殖抑制には関与しないことが明らかになった。しかしDEXはIFT88依存的に古典的
Wntシグナル標的遺伝子のCcn4,Ccn5のmRNA発現量は低下させるため、Ccn4,Ccn5はDEXによる
細胞増殖抑制作用において何らかの役割を果たしていると考えられる。 
 
 以上のように本申請論文は、臨床で頻用される DEXによる、象牙芽前駆細胞の増殖抑制機構の
解明に寄与する新知見を提供している。よって、審査委員会は本論文に博士（歯学）の学位論文
としての価値を認める。 
